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Резюме
Цель: проанализировать опыт применения цепэгин-
терферона альфа-2b в составе двойной схемы (цепэ-
гинтерферон альфа-2b и рибавирин) противовирусной 
терапии у пациентов с хроническим гепатитом С, гено-
типами 2 и 3 в клинической практике; оценить эффек-
тивность, безопасность и переносимость лечения.
Материалы и методы. С февраля 2013 г. по март 
2016 г. в Центре гастроэнтерологии и гепатологии 3-го 
Центрального военного клинического госпиталя им. 
А.А. Вишневского 73 пациента с хроническим гепати-
том С (ХГС) получали противовирусную терапию (ПВТ) 
с применением двойной схемы, включающей цепэгин-
терферон альфа-2b (цеПЭГ-ИФН альфа-2b) и рибави-
рин. Эффективность лечения оценивалась по частоте 
достижения вирусологического ответа через 24 недели 
после окончания терапии – устойчивый вирусологиче-
ский ответ (УВО24). 
В процессе лечения фиксировались все случаи наруше-
ния самочувствия пациентов и отклонений от нормы в 
лабораторных тестах крови. Выраженность нежелатель-
ных явлений оценивалась в соответствии с классификаци-
ей СТСАЕ (Common Terminology Criteria for Adverse Events). 
Результаты.  73 пациента с ХГС, генотипом 2 и 3, 
получали цеПЭГ-ИФН альфа-2b 1,5 мкг/кг/нед. и риба-
вирин 800–1400 мг/сут в зависимости от массы тела 
в течение 24 недель. УВО 24 был зафиксирован у 94,7% 
(n=54) пациентов с 3 генотипом HCV и у 93,7% (n=15) 
пациентов с 2 генотипом. В течение первых 12 недель 
терапии у большинства пациентов отмечена нормали-
зация активности сывороточных трансаминаз. Все на-
блюдавшиеся нежелательные явления были характерны 
для интерферона и рибавирина. 
Abstract
The objective: to analyze the experience of use of cepe-
ginterferon alfa-2b and ribavirin in patients with chronic 
hepatitis C genotypes 2 and 3 in clinical practice, to evaluate 
the efficacy, safety and tolerability of this treatment regimen. 
Materials and methods. From 2013 to 2016 a total of 73 
patients with chronic hepatitis C (CHC) received antiviral 
therapy with cepeginterferon alfa 2b (cePEG-IFN alfa-2b) 
and ribavirin in the Center for Gastroenterology and Hepa-
tology of FSBE «Vishnevsky Third Military Clinical Hospital» 
of Russian Ministry of Defence. Treatment efficacy was as-
sessed by the rate of sustained virologic response (SVR) on 
24 week after completion of antiviral therapy. All cases of 
deterioration of the patient’s condition and laboratory ab-
normalities were registered throughout the treatment period 
and follow up. Severity of adverse events was assessed in ac-
cordance with the classification of CTCAE (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events).
Results. 73 CHC patients genotype 2/3 received cePEG-
IFN alfa-2b 1.5 µg/kg/week and ribavirin 800-1400 mg/day 
based on body weight for 24 weeks. SVR 24 was registered in 
94,7% (n=54) of patients with HCV genotype 3 and in 93,7% 
(n =15) patients with genotype 2. During the first 12 weeks 
of therapy the normalization of serum transaminase activi-
ties was registered. All adverse events were typical for inter-
feron/ribavirin treatment regimen.
Conclusion. According to our data the use of double 
treatment regimen (CePEG-IFN alfa-2b and ribavirin) is rea-
sonable in patients who don’t have negative predictive fac-
tors of response to IFN-based therapy. The SVR rate in this 
group of patients was 94.5%.
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стей и метаболических нарушений, коинфекция 
вирусами гепатита В и ВИЧ, злоупотребление ал-
коголем, курение. К факторам вируса, определяю-
щим течение ХГС, относят в первую очередь гено-
тип и уровень вирусной нагрузки. 
В нескольких исследованиях было показано, 
что у пациентов с 3 генотипом HCV развитие фи-
броза печени происходит значительно быстрее. 
Интересными представляются результаты иссле-
дования, выявившие корреляцию между 3 геноти-
пом HCV и развитием стеатоза печени и инсули-
норезистентности. По опубликованным данным, 
у 70% инфицированных 3 генотипом HCV имеет 
место стеатоз печени [6]. При этом после элими-
нации HCV из организма отмечалась регрессия 
гистологических изменений и нормализация чув-
ствительности к инсулину. У пациентов с цирро-
зом печени 3 генотип HCV является независимым 
фактором риска развития ГЦК [7].
Таким образом, при 3 генотипе HCV в целях 
профилактики быстрого прогрессирования фи-
броза печени и развития ГЦК приоритетно лече-
ние не только пациентов с циррозом печени, но 
и больных, находящихся на ранней стадии забо-
левания. Кроме того, проведение ПВТ пациентам 
со слабо выраженным фиброзом, как правило, 
ассоциировано с более высокой эффективностью 
лечения и меньшей частотой нежелательных явле-
ний, экономически более выгодно.
В настоящее время для лечения пациентов с 2 и 
3 генотипами HCV EASL предлагает использовать 
следующие схемы ПВТ: ПЭГ-ИФН, рибавирин и 
софосбувир в течение 12 недель (2 и 3 генотип), со-
фосбувир и рибавирин в течение 12 недель (2 ге-
нотип) или 24 недель (3 генотип), софосбувир и 
даклатасвир в течение 12 недель (2 и 3 генотип). 
В регионах, где доступ к препаратам прямого про-
тивовирусного действия (ПППД) ограничен стан-
дартом лечения, остается применение ПЭГ-ИФН и 
рибавирина в течение 24 недель [5].
В РФ ПППД доступны небольшому числу па-
циентов, в связи с чем по-прежнему востребова-
на двойная схема ПВТ, включающая ПЭГ-ИФН и 
рибавирин. Многолетний опыт применения ин-
терферонсодержащих режимов позволил выявить 
ряд предикторов благоприятного ответа на лече-
Введение
В мире около 185 млн человек инфицированы 
вирусом гепатита С, в странах Восточной Европы 
и Средней Азии насчитывается более 9 млн HCV-
инфицированных [1]. В РФ, по официальным дан-
ным, в 2015 г. заболеваемость хроническим гепати-
том С (ХГС) составила 38,04 на 100 тыс. населения 
[2]. Вероятно, что реальная распространенность 
инфекции значительно выше. Обеспокоенность 
вызывает также то, что наибольшую часть боль-
ных составляют люди молодого и трудоспособного 
возраста: более чем в 60% случаев инфекция реги-
стрируется у людей в возрасте от 20 до 39 лет [3]. 
Генотипическая структура HCV неоднородна. 
По данным национального регистра больных ви-
русными гепатитами, в РФ у 50,6% пациентов вы-
является 1b генотип HCV, на долю 3 генотипа при-
ходится 35,8% случаев, на долю 2 генотипа –  8,2% 
[4]. 
Как известно, HCV-инфекция характеризуется 
длительным бессимптомным течением. В отсут-
ствие лечения у ряда пациентов происходит по-
степенное прогрессирование фиброза, развитие 
цирроза печени, печеночной недостаточности и 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). 
Основной мерой профилактики прогрессиро-
вания заболевания и снижения заболеваемости 
является проведение специфической противови-
русной терапии. В настоящее время Европейская 
ассоциация по изучению печени (EASL) рекомен-
дует рассматривать в качестве кандидатов для 
ПВТ всех HCV-инфицированных. При этом опре-
делены категории тех пациентов, которым необ-
ходимо срочное начало ПВТ, и та группа больных, 
у которых лечение может быть отложено. В соот-
ветствии с рекомендациями EASL лечение должно 
быть начато незамедлительно у пациентов с высо-
ким риском прогрессирования заболевания, выра-
женным фиброзом, у коинфицированных ВИЧ [5]. 
Выделен ряд факторов вируса и «хозяина», ас-
социированных с более быстрым прогрессирова-
нием ХГС. Известно, что со стороны пациента пре-
дикторами неблагоприятного течения заболева-
ния и отсутствия ответа на ПВТ являются зрелый 
возраст, мужской пол, повышение уровня АЛТ, 
выраженный фиброз, ряд генетических особенно-
Заключение. В работе представлен опыт примене-
ния комбинации цеПЭГ-ИФН альфа-2b и рибавирина у 
пациентов с 2 и 3 генотипом HCV. Согласно полученным 
нами данным, при применении цеПЭГ-ИФН альфа-2b и 
рибавирина у пациентов, не имеющих предикторов не-
благоприятного исхода терапии, частота УВО соста-
вила 94,5%. 
Ключевые слова: хронический гепатит С, генотип 2 и 
3, противовирусная терапия, цепэгинтерферон альфа-2b. Key words: chronic hepatitis C genotype 2 or 3, antiviral 
therapy, cepeginterferon alfa-2b.
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валась в соответствии с классификацией СТСАЕ 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events). 
Результаты и обсуждение
В анализ эффективности и безопасности 
применения двойной схемы ПВТ (цеПЭГ-ИФН 
альфа-2b и рибавирин) включены 73 пациента 
с ХГС (75,3% мужчины, n=55, 23,7% женщины, 
n=18). У 78,1%, (n=57) пациентов был выявлен 
3 генотип HCV, у 21,9% (n=16) пациентов был 
обнаружен 2 генотип HCV. Все пациенты получа-
ли цеПЭГ-ИФН альфа 2b 1,5 мкг/кг/нед. и риба-
вирин 800–1400 мг/сут в зависимости от массы 
тела в течение 24 недель. Средний возраст паци-
ентов составил 37,7±10 лет. 
Анализ результатов эластометрии, выполнен-
ной у 60 из 73 пациентов, показал, что у большин-
ства больных (60%, n=40) имел место слабо выра-
женный и умеренный фиброз (F1–F2 METAVIR), 
у 25% (n=15) пациентов фиброз отсутствовал (F0 
METAVIR). Пациентов с циррозом печени в пред-
ставленной группе не было (рис. 1).
ние, выстроить алгоритм наблюдения за пациента-
ми в ходе терапии, определить тактику коррекции 
нежелательных явлений. 
Наиболее доступным из представленных 
на рынке РФ ПЭГ-ИФН является цеПЭГ-ИФН 
альфа-2b, показавший в ряде рандомизиро-
ванных клинических исследований как мини-
мум не меньшую эффективность по сравне-
нию с другими зарегистрированными ПЭГ-
ИФН и благоприятный профиль безопасности 
у HCV-моноинфицированных и HCV/ВИЧ-
коинфицированных пациентов [8–10].
Цель исследования – проанализировать опыт 
применения цеПЭГ-ИФН альфа-2b в составе двой-
ной схемы ПВТ (цеПЭГ-ИФН альфа-2b и рибави-
рин) у пациентов с ХГС, генотипом 2 и 3, в усло-
виях реальной клинической практики; оценить 
эффективность, безопасность и переносимость 
лечения. 
Материалы и методы
С февраля 2013 г. по март 2016 г. в Центре га-
строэнтерологии и гепатологии 3-го Центрального 
Военного клинического госпиталя им. А.А. Виш-
невского 73 пациентам с ХГС проводилась ПВТ 
с применением двойной схемы, включающей 
цеПЭГ-ИФН альфа-2b и рибавирин. 
До начала лечения всем больным было проведе-
но обследование с целью определения показаний, 
противопоказаний к ПВТ и выбора оптимальной 
лечебной тактики. У всех пациентов был исследо-
ван генотип HCV. Оценка степени фиброза выпол-
нена у 60 больных при помощи волновой эластоме-
трии на аппарате УЗИ экспертного класса, 13 па-
циентов отказались от проведения исследования. 
Уровень вирусной нагрузки определяли до на-
чала лечения, далее на 12-й неделе терапии и через 
24 недели после окончания лечения. Отсутствие 
определяемого уровня HCV РНК на 12-й неделе те-
рапии является положительным прогностическим 
признаком ответа на лечение –  ранний вирусо-
логический ответ (РВО). Эффективность лечения 
оценивалась по частоте достижения вирусологи-
ческого ответа через 24 недели после окончания 
терапии – устойчивый вирусологический ответ 
(УВО24). 
Всем пациентам проводилось исследование 
клинического анализа крови, определялся уровень 
основных маркеров цитолиза, холестаза, уровень 
общего билирубина, в процессе лечения отслежи-
вали динамику указанных показателей. 
Для оценки безопасности применявшейся схе-
мы ПВТ в процессе лечения фиксировались все 
случаи нарушения самочувствия пациентов и от-
клонений от нормы в лабораторных тестах крови. 
Выраженность нежелательных явлений оцени-
Рис. 1. Распределение пациентов по степени фиброза 
(n=60)
Все пациенты (100%) получали ПВТ впервые. 
Исходно преобладали пациенты с низким и 
умеренным уровнем вирусной нагрузки: HCV 
РНК 105–107 МЕ/мл.
24-недельный курс ПВТ завершили 72 пациента. 
У одного пациента (мужчина, 43 лет, генотип 3, ста-
дия фиброза F2) на фоне ПВТ было отмечено рез-
кое повышение уровня сывороточных трансаминаз 
(АЛТ более 13 норм, а АСТ – более 11 норм), прове-
дено обследование, диагностирован аутоиммунный 
гепатит I типа, тяжелого течения. ПВТ была пре-
кращена досрочно. Назначена иммуносупрессив-
ная терапия. В настоящее время пациент получает 
комбинированное иммуносупрессивное лечение 
преднизолоном и азатиоприном в стандартных до-
зировках с положительным эффектом.
Оценка эффективности терапии проводилась 
в соответствии с принципами mITT анализа, т.е. в 
анализ были включены все пациенты (n=73), по-
лучившие хотя бы одну дозу цеПЭГ-ИФН альфа-
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3 генотипом HCV. Все пациенты (n=3) с рецидивом 
инфекции обладали рядом общих факторов, веро-
ятно, повлиявших на эффективность ПВТ: возраст 
старше 40 лет, исходно высокая вирусная нагрузка 
(уровень HCV РНК более 105 МЕ/мл), ожирение 
2–3 ст. У двух пациентов ранее был установлен диа-
гноз сахарного диабета 2 типа. У одного из пациен-
тов определялся выраженный фиброз (F3).
При анализе безопасности оценивались любые 
отклонения в самочувствии и лабораторных показа-
телях всех 73 пациентов. На фоне терапии не было 
зарегистрировано ни одного летального исхода. Все 
наблюдавшиеся нежелательные явления были харак-
терны для интерферона и рибавирина. Большинство 
пациентов (83,6%, n=61) на фоне лечения предъявля-
ли жалобы на ухудшение самочувствия, проявлявше-
еся слабостью, гриппоподобным синдромом; повы-
шение температуры отмечали 45,2% (n=33) пациен-
тов. Как правило, данные симптомы были слабо или 
умеренно выражены, быстро купировались после 
приема ибупрофена. У 6,8% (n=5) пациентов на фоне 
лечения отмечено появление кожных высыпаний, по-
требовавших местного лечения. 
Наиболее частые лабораторные отклонения 
были представлены анемией и тромбоцитопенией. 
Снижение уровня гемоглобина было зафиксиро-
вано у 10,9% (n=8). Во всех случаях выраженность 
анемии соответствовала 1 степени по СТСАЕ, ка-
кой-либо коррекции терапии в связи с этим не про-
водилось. Снижение уровня тромбоцитов было 
отмечено у 9,6% (n=7) пациентов; выраженность 
тромбоцитопении у большинства пациентов соот-
ветствовала 1 степени по СТСАЕ. Одному пациенту 
в связи со снижением уровня тромбоцитов менее 
90×109/л был назначен Элтромбопаг 25 мг/сут в те-
чение 4 недель, на фоне лечения уровень тромбо-
цитов нормализовался. После окончания лечения 
у всех пациентов была отмечена нормализация ге-
матологических показателей  (табл.).
Таблица
Нежелательные явления, зафиксированные  
при применении двойной схемы ПВТ  
(цеПЭГ-ИФН альфа-2b и рибавирин)  





























2b. Всего УВО 24 достигли 94,5% (n=69) пациентов. 
УВО 24 был зафиксирован у 94,7% (n=54) пациен-
тов с 3-м генотипом HCV и у 93,7% (n=15) пациен-
тов со 2-м генотипом (рис. 2). 
Рис. 2. Эффективность применения двойной схемы 
ПВТ, включающей цеПЭГ-ИФН альфа-2b и рибавирин, 
у пациентов со 2-м и 3-м генотипом HCV (n=73)
У 3 пациентов был зафиксирован рецидив инфек-
ции: 1 пациент (мужчина, 51 год) с 2 генотипом HCV 
и 2 пациента (мужчина, 47 лет, и женщина, 63 лет) с 
Рис. 3. Динамика уровня маркеров цитолиза  
у пациентов с хроническим гепатитом С, на фоне 
двойной противовирусной терапии с включением 
цепэгинтерферона альфа-2b и рибавирина:  
А – генотип 2; Б – генотип 3
Исходно у большинства пациентов отмечалось 
повышение активности АЛТ и АСТ до 4–5 норм. 
На фоне лечения была отмечена положительная 
динамика уровня маркеров цитолиза. Через 4 и 12 
недель терапии активность сывороточных транса-
миназ нормализовалась у 78% (n=57) и 84% (n=61) 
пациентов соответственно. На момент окончания 
лечения (24 недели терапии) у 96% (n=70) пациен-
тов уровень сывороточных трансаминаз находил-
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безопасности лечения. Двойная схема ПВТ (це-
ПЭГ-ИФН альфа-2b и рибавирин) назначалась 
пациентам молодого возраста без сопутствующих 
заболеваний, со 2-м и 3-м генотипами HCV, сла-
бо выраженным фиброзом, ранее не получавшим 
ПВТ. Такая тактика позволила достичь высоких 
показателей эффективности лечения – УВО до-
стигли 94,5% пациентов. При этом у большинства 
пациентов не было зафиксировано нежелатель-
ных явлений, требовавших снижения дозы или 
прерывания терапии, что, как известно, негатив-
но сказывается на эффективности лечения. У од-
ного пациента лечение было прекращено досроч-
но в связи с диагностированием аутоиммунного 
гепатита. С другой стороны, развитие различных 
аутоиммунных заболеваний неоднократно описа-
но в литературе при применении ПЭГ-ИФН для 
лечения ХГС [14–18]. Таким образом, развитие 
аутоиммунного гепатита на фоне ПВТ является 
редким ожидаемым нежелательным явлением. 
С другой стороны, данная патология могла яв-
ляться фоновым состоянием, проявившим себя 
клинически на фоне ПВТ.
 Пациенты, не ответившие на лечение, облада-
ли рядом факторов, заведомо снижающих эффек-
тивность терапии – выраженный фиброз, тяже-
лые сопутствующие заболевания. Немаловажно, 
что в случае отсутствия ответа на лечение у врача 
имеется возможность выбора альтернативной схе-
мы – тройной терапии, включающей ПЭГ-ИФН, 
рибавирин и ПППД, либо безинтерферонового 
режима.
Заключение 
В работе представлен опыт применения ком-
бинации цеПЭГ-ИФН альфа-2b и рибавирина у 
пациентов с 2 и 3 генотипом HCV. Данная схема 
ПВТ хорошо изучена, доступна большинству па-
циентов с ХГС. Эффективность и безопасность ее 
применения подтверждена в рандомизированных 
клинических исследованиях и повседневной кли-
нической практике. Согласно полученным нами 
данным, при применении цеПЭГ-ИФН и рибави-
рина у пациентов, не имеющих предикторов не-
благоприятного исхода терапии, частота УВО со-
ставила 94,5%.
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Таким образом, при применении двойной схе-
мы ПВТ (цеПЭГ-ИФН альфа 2b и рибавирин) 
можно отметить хороший профиль безопасности, 
все зарегистрированные нежелательные явления 
были ожидаемы, слабо или умеренно выражены, 
обратимы.  
Учитывая широкую распространенность 2 и 
3 генотипов HCV в нашей стране, актуальным 
представляется обсуждение наиболее эффектив-
ных, безопасных и, вместе с тем, доступных схем 
ПВТ у данной категории больных. В РФ, как и в 
ряде других стран, востребованными остаются 
режимы терапии, включающие ПЭГ-ИФН. Со-
гласно рекомендациям EASL 2015 г., данная схема 
остается стандартом лечения ХГС в случаях, ког-
да применение ПППД по каким-либо причинам 
невозможно.
В повседневной клинической практике при вы-
боре оптимального режима терапии врачу при-
ходится учитывать не только соотношение эф-
фективности и безопасности препаратов, но и 
финансовые аспекты лечения. В том случае, если 
у пациента имеется высокая вероятность дости-
жения УВО как при применении более доступного 
интерферонсодержащего режима, так и более до-
рогой безинтерфероновой схемы, целесообразно 
назначение более доступной схемы ПВТ. Учиты-
вая высокую эффективность ПВТ с включением 
ПЭГ-ИФН у пациентов с 2 и 3 генотипом HCV, вы-
бор схемы, содержащей ПЭГ-ИФН и рибавирин, 
в качестве терапии первой линии представляется 
вполне оправданным. 
Учитывая высокий канцерогенный потенциал 
3 генотипа HCV, немаловажно, что применение 
ПЭГ-ИФН в составе схем ПВТ ассоциировано со 
снижением риска развития ГЦК, в том числе у па-
циентов с циррозом печени и лиц, не достигших 
УВО [11–12]. Данных о долгосрочных эффектах 
безинтерфероновых режимов терапии в настоя-
щее время еще нет.
 В одной из недавно опубликованных работ 
предложена балльная система оценки вероятно-
сти достижения УВО при применении ПЭГ-ИФН 
и рибавирина у пациентов с 3-м генотипом HCV. 
В качестве факторов, определяющих вероят-
ность УВО, были выделены: возраст, масса тела, 
наличие цирроза печени, уровень АЛТ, тромбо-
цитов и вирусной нагрузки. Вероятность УВО 
оценивалась по сумме полученных баллов. Ча-
стота УВО у пациентов, набравших 9–10 баллов, 
составляла 86% [13].
Опыт применения комбинации цеПЭГ-ИФН 
альфа-2b и рибавирина, представленный в дан-
ной работе, является примером персонифици-
рованного подхода к выбору лечебной такти-
ки. В данном случае выбор схемы терапии был 
основан на прогнозируемой эффективности и 
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